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RESUMO:
No sistema nervoso, a sinapse é a estrutura que permite a um neurônio passar um sinal elétrico ou
químico a outro neurônio ou outra célula (muscular ou glandular). A palavra sinapse vem de "synaptein",
palavra que Sir Charles Scott Sherrington e seus colegas acunharam do grego "syn" (junto) e "haptein"
(afivelar). As sinapses podem ser separadas entre elétricas e químicas, porém a maior parte da trans-
missão sináptica é realizada através das sinapses químicas. Apesar das sinapses químicas terem
uma resposta mais lenta que as elétricas, elas possuem a vantagem da amplificação do sinal gerada
através de uma cascata de segundos mensageiros. As sinapses químicas podem ser excitatórias ou
inibitórias e são caracterizadas por um terminal pré-sináptico (onde estão presentes as vesículas que
contêm os neurotransmissores) em contato com um terminal pós-sináptico (onde estão presentes os
receptores ionotrópicos e metabotrópicos para esses neurotransmissores) separados pela fenda si-
náptica. As sinapses típicas acontecem sobre axônios (axo-axônicas), sobre dendritos (axo-dendríti-
cas), sobre o soma de outro neurônio (axo-somáticas) e sobre os espinhos dendríticos. Os espinhos
dendríticos são pequenas profusões da membrana celular especializadas na compartimentalização
sináptica. Atualmente há muita informação sobre a biossíntese dos neurotransmissores clássicos
como acetilcolina, glutamato, GABA, glicina, dopamina, noradrenalina e serotonina e os seus recepto-
res específicos para o funcionamento do sistema nervoso central (SNC). Ao mesmo tempo o estudo de
novas substâncias neurotransmissoras (por exemplo ATP, óxido nítrico, endocanabinóides e neuropep-
tídeos) tem avançado enormemente. Esta revisão é uma seleção resumida de informações fundamen-
tais a partir da literatura mais recente dos principais aspectos funcionais e moleculares do ciclo da
vesícula sináptica, da composição da densidade pós-sináptica, dos espinhos dendríticos e do meca-
nismo de transdução de sinal.
Palavras-chave: Transmissão Sináptica. Proteínas Sinápticas. Receptores, Neurotransmissores.
* Resultados de seminários e discussões realizados durante o curso RMF 5767, entre 26 de outubro a 26 de novembro de 2009.
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Introdução
Desde que se reconheceu que o sistema ner-
voso é constituído de células distintas1,2 e de que
Ramón y Cajal em 1888 propôs a teoria neuronal,3,
que forma atualmente o verdadeiro miolo da
neurociência, tornou-se inevitável supor que os neu-
rônios tinham de estar conectados de algum modo para
que as informações em forma de potencial elétrico
que cada um deles gerasse ou recebesse pudessem
ser transmitidas a outras células. Esse local de conta-
to foi definido como sinapse. A hipótese seminal da
sinapse química foi demonstrada por Brock e colabo-
radores em 1952.4 As sinapses elétricas no sistema
nervoso central (SNC) dos vertebrados foram descri-
tas somente em 2004 por Bennett e Zukin.5
As sinapses são essenciais para a função neu-
ronal. Numa sinapse a membrana plasmática do
neurônio pré-sináptico se sobrepõe apertadamente com
a membrana do neurônio pós-sináptico. Ambos os sí-
tios pré e pós-sináptico contêm um arranjo extensivo
de uma maquinaria molecular que junta ambas mem-
branas e produz o processo de sinalização.6
As sinapses elétricas possuem a estrutura das
junções comunicantes (junções GAP) de outros siste-
mas, essas junções são regiões de aproximação entre
duas células, contendo em suas membranas canais
iônicos, que podem se acoplar e formar poros respon-
sáveis por difundir os íons e também grandes molécu-
las como a adenosina tri-fosfato (ATP) e segundos
mensageiros. A transmissão da corrente iônica ocorre
passivamente de um neurônio para outro devido à di-
ferença de potencial gerada localmente pelo potencial
de ação (PA), sinal que se propaga de um ponto inicial
no corpo neuronal (chamado cone de implantação) até
o terminal axonal. Essa transmissão é bidirecional e
extraordinariamente rápida.5,7,8
As sinapses químicas, por sua vez, apresentam
um terminal pré-sináptico (onde é gerado o PA) e um
pós-sináptico (onde são gerados os efeitos do PA) com
um espaço maior entre eles chamado de fenda sináp-
tica. O aspecto essencial dessas sinapses é a presen-
ça de vesículas que são preenchidas por neurotrans-
missores que agem como mensageiros entre os neu-
rônios9,10 (Figura 1). Estas sinapses são geralmente
unidirecionais e, por haver um breve intervalo de comu-
nicação entre os terminais pré e pós-sinápticos, as sinapses
químicas são mais lentas que as elétricas. Na micros-
copia eletrônica (ME) podemos classificar as sinapses
químicas em: assimétricas excitatórias - que se carac-
terizam por apresentarem vesículas arredondadas e o
terminal pós-sináptico proeminente denso; e sinapses
simétricas inibitórias - que contêm vesículas pleomór-
ficas ou alongadas sem densidade diferencial na fen-
da sináptica.11,12,13 Esta revisão está voltada ao estudo
das sinapses químicas, as quais compreendem as sinapses
verdadeiramente plásticas, por tanto as mais impor-
tantes para o funcionamento do sistema nervoso.
Figura 1: (A) Sinapse química: na zona ativa do terminal pré-sináptico encontramos um grande número de vesículas sinápticas que
contém neurotransmissor, os quais após difusão pela fenda sináptica se ligarão a receptores específicos no terminal pós-sináptico. (B)
Sinapse elétrica: presença de canais iônicos que formam poros para passagem de íons (Modificada de Cohen-Cory et al., 2002).
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Os neurotransmissores
A neurotransmissão é definida como a trans-
missão de informação entre neurônios ou entre neurô-
nios e células glandulares ou musculares, a qual envol-
ve o efeito de determinadas substâncias químicas que
podem ser liberadas das vesículas sinápticas do termi-
nal pré-sináptico de um neurônio, após estimulação
elétrica. Após a liberação, os neurotransmissores agem
em receptores específicos localizados em neurônios
pós-sinápticos. Vistas na ME as vesículas sinápticas
podem ser elétron-lúcidas (permitem a passagem de
elétrons) ou elétron-densas (não permitem a passa-
gem de elétrons). As vesículas elétron-lúcidas são pe-
quenas (45-60 nm em diâmetro médio) e contém ami-
noácidos (glutamato, aspartato, GABA e glicina), os
neurotransmissores dessas vesículas podem ter fun-
ção excitatória ou inibitória.  As vesículas elétron-den-
sas são subdivididas em pequenas (45-60 nm em diâ-
metro médio), as quais contêm aminas (dopamina, no-
radrenalina, adrenalina, serotonina e histamina), e gran-
des (cerca de 200 nm em diâmetro médio), as quais
contêm neuropeptídeos (substância P, encefalina e
angiotensina, por exemplo).14,15
A acetilcolina atua na junção neuromuscular
como neurotransmissor excitatório. Foi o primeiro neu-
rotransmissor identificado, em 1920, por Otto Loewi.
No sistema nervoso central, diversos neurônios utili-
zam acetilcolina como neurotransmissor, sendo que as
vias colinérgicas são amplamente distribuídas no
prosencéfalo e tronco encefálico. A biossíntese da
acetilcolina, catalisada pela enzima acetiltransferase
de colina, envolve a transferência do grupamento
acetila da acetil-CoA para a colina no terminal pré-
sinaptico. Essa reação é a etapa limitante deste pro-
cesso biossintético. Na fenda sináptica pode ser de-
gradada pela acetilcolinesterase, se dissociando em
colina e acetato. Transportadores específicos depen-
dentes de Na+ carregam a colina de volta para o ter-
minal pré-sináptico onde pode ser reutilizada para for-
mação de neurotransmissor. Estas funções fazem do
terminal pré-sináptico uma estrutura neuronal funcio-
nalmente autônoma. Existem dois tipos de receptores
para a acetilcolina, os receptores nicotínicos e os re-
ceptores muscarínicos, sendo os primeiros ionotrópi-
cos (associados à abertura de canais iônicos) e os se-
gundos metabotrópicos (acoplados a proteína G). 16, 17
O aminoácido glutamato é o principal neuro-
transmissor excitatório no SNC. Neurônios glutama-
térgicos são proeminentes no córtex cerebral e se pro-
jetam para estruturas subcorticais como hipocampo,
complexo basolateral da amígdala, substância negra,
estriado, núcleo subtalâmico, accumbens, colículo su-
perior, núcleo caudado e rubro. A enzima glutaminase
catalisa a conversão do precursor glutamina em
glutamato. Não foi identificada nenhuma enzima en-
volvida com a degradação deste neurotransmissor na
fenda sináptica. Diferente da degradação da acetilco-
lina (extracelular), o glutamato é carreado por trans-
portadores específicos para o citoplasma de neurô-
nios ou de células gliais, onde a enzima glutamina
sintetase transforma o glutamato em glutamina, a qual
pode ser transportada para dentro dos neurônios e
formar mais neurotransmissor. O glutamato pode atu-
ar tanto em receptores ionotrópicos (NMDA, AMPA
e Cainato) como metabotrópicos (mGLU).16, 17
O ácido gama aminobutírico (GABA) é o prin-
cipal neurotransmissor inibitório do SNC. A enzima
descarboxilase do ácido glutâmico (GAD) catalisa a
conversão do precursor glutamato em GABA, sendo
essa etapa dependente de vitamina B6, cofator da
enzima. Os receptores GABAérgicos ionotrópicos
(GABA A e C) são permeáveis ao íon Cl-, já os re-
ceptores GABA B são metabotrópicos.16,17
O aminoácido glicina é o principal neurotrans-
missor inibitório na medula espinhal. A síntese desse
neurotransmissor ocorre a partir da serina por uma
reação reversível dependente de folato e catalisada
pelas enzimas glicina descarboxilase e serina hidroxi-
metiltransferase. Após a ligação do neurotransmissor
ao receptor ionotrópico da membrana pós-sináptica
ocorre a abertura de canais permeáveis a íons Cl-,
promovendo a hiperpolarização da membrana neuro-
nal. Após ser liberada na fenda sináptica, a glicina pode
ser rapidamente removida por transportadores espe-
cíficos de alta afinidade, chamados GLYT, localizados
na membrana de neurônios e de células gliais. No tron-
co cerebral e na medula a neurotransmissão glicinér-
gica está envolvida no controle motor voluntário, na
entrada do processamento sensorial e na geração de
respostas reflexas. No tronco cerebral está relacio-
nada a funções auditivas, cardiovasculares e respira-
tórias. Glicina e GABA podem estar co-localizados
em interneurônios do corno dorsal da medula espi-
nhal.16,17,18
Os neurotransmissores catecolaminérgicos (do-
pamina, noradrenalina e adrenalina) são sintetizados a
partir da tirosina. A enzima tirosina hidroxilase trans-
forma a tirosina em L-DOPA e a enzima DOPA des-
carboxilase transforma a L-DOPA em dopamina. Nos
neurônios dopaminérgicos, a dopamina é armazenada
nas vesículas sinápticas por transportadores específi-
cos. No entanto, neurônios noradrenérgicos expres-
sam a enzima dopamina-beta-hidroxilase no interior
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das vesículas sinápticas, sendo esta responsável por
catalisar a conversão de dopamina em noradrenalina.
Já os neurônios adrenérgicos, expressam a enzima
fentolamina N-metiltransferase, capaz de catalisar a
conversão de noradrenalina em adrenalina no citoplas-
ma do neurônio pré-sináptico. Todos os receptores
catecolaminérgicos são metabotrópicos. A dopamina
está envolvida principalmente com controle motor,
sensações de satisfação e prazer, cognição e aprendi-
zagem; e a noradrenalina com o controle do estado de
vigília e alerta, regulação da pressão arterial e contro-
le do humor.16,17,19
As vias serotoninérgicas possuem origem prin-
cipal nos Núcleos da Rafe. A enzima triptofano hidro-
xilase catalisa a conversão de triptofano em 5-hidro-
xitriptofano e a enzima L-AADC converte essa subs-
tância em serotonina (5-hidroxitriptamina). Os recep-
tores serotoninérgicos são classificados de 5HT-1 a
5HT-7. Sendo que o único receptor ionotrópico co-
nhecido é o 5-HT3. A serotonina está envolvida com
processos que regulam humor, sono, atividade sexual,
apetite, funções neuroendócrinas, temperatura corpo-
ral, sensibilidade à dor, atividade motora e funções
cognitivas. Atualmente vem sendo intimamente rela-
cionada aos transtornos do humor ou transtornos
afetivos e a maioria dos medicamentos chamados an-
tidepressivos age produzindo um aumento da disponi-
bilidade dessa substância na fenda sináptica.16,17,19
Além dos neurotransmissores clássicos têm-se
estudado novos neurotransmissores como o ATP, o
óxido nítrico e os endocanabinóides.20,21,22 Os endo-
canabinóides atuam como ligantes endógenos do re-
ceptor canabinóide CB1 que é o receptor metabotró-
pico mais abundante no encéfalo de mamíferos. Ao
serem ativados, os receptores CB1 bloqueiam o influ-
xo de Ca++ e causam o bloqueio de canais dependen-
tes de voltagem do tipo L. Como o influxo de cálcio é
uma etapa importante para a liberação de vesículas
de todos os neurotransmissores, o sistema canabinóide
endógeno pode atuar como mensageiro inibitório de
diversas sinapses do SNC.23,24,25 Por fim, é importan-
te comentar que alterações na liberação de neurotrans-
missores estão envolvidas com a etiologia de diversas
doenças, por exemplo, Parkinson (dopamina), epilep-
sia (GABA) e depressão (serotonina).26,27,28
Mecanismos moleculares da libera-
ção dos neurotransmissores
A transmissão sináptica química se inicia quan-
do um PA invade o terminal pré-sináptico levando à
abertura dos canais de cálcio dependentes de volta-
gem.29,30,31 Sabe-se que a concentração de íons Ca++
no meio extracelular é muito mais elevada do que a do
meio intracelular. Devido a este grande gradiente de
concentração, a entrada de Ca++ no neurônio é extre-
mamente rápida e é essa transiente alta concentração
de Ca++ intracelular que permite a fusão das vesícu-
las sinápticas com a membrana32 e a liberação dos
neurotransmissores na fenda sináptica, os quais irão
se ligar aos receptores pós-sinápticos. Após esta eta-
pa, as vesículas sinápticas são recicladas via endoci-
tose e reutilizadas para a liberação de mais neuro-
transmissores.33,34,35
A maior parte dos neurônios possui mais de 500
terminais axonais pré-sinápticos e os PA que se inici-
am no corpo celular viajam por todas as terminações
nervosas indistintamente. Porém, nem todas as termi-
nações nervosas convertem esses sinais em sinapses
efetivas.36 Em muitos terminais apenas 10 a 20 % dos
PA se transformam em informação química. Essa re-
lação entre PA e liberação sináptica nos terminais
nervosos é regulada por mensageiros intracelulares,
moduladores extracelulares e é dramaticamente alte-
rada pelo uso repetitivo da sinapse, o que caracteriza
a fadiga sináptica. Assim, além de maquinas secreto-
ras, os terminais nervosos devem ser considerados
unidades computacionais onde a relação entrada (PA)
e saída (liberação dos neurotransmissores) é continu-
amente modificada em resposta aos sinais intracelu-
lares e extracelulares.37
A Figura 2 sumariza o ciclo da vesícula sinápti-
ca. Primeiramente os neurotransmissores são ativa-
mente transportados para dentro das vesículas via uma
bomba de prótons que acidifica o lume das mesmas,
gerando um gradiente de pH.38,39 As vesículas se or-
ganizam em grupo, originando o chamado cluster de
vesículas sinápticas, e se posicionam próximo à zona
ativa pré-sináptica. As vesículas se ancoram à mem-
brana e a ela se ligam, fase essa chamada de priming
ou iniciação. É nessa fase que as vesículas são consi-
deradas competentes, já que com uma nova entrada
de Ca++ elas poderão se fundir à membrana e liberar
os neurotransmissores.40,41 A reciclagem das vesícu-
las acontece por meio de pelo menos três prováveis
processos endocíticos: reutilização local; reciclagem
rápida sem envolvimento endossomal; ou endocitose
mediada por clatrina que pode ser com ou sem inter-
médio endossomal.42,43,44
As vesículas sinápticas possuem um diâmetro
de 20 a 40 nm, são abundantes e sua única função
conhecida é a de armazenar e liberar neurotransmis-
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sores. Elas são relativamente simples, com uma razão
proteína: fosfolípides de 1:3. Seus fosfolipídios são
compostos em 40% por fosfatidilcolina, 32% por
fosfatidiletanolamina, 12% por fosfatidilserina, 5% por
fosfatidilinositol e 10% por colesterol.45 O número de
proteínas constitutivas, aparentemente presentes em
todos os tipos de vesículas, é menor de 50. Essas pro-
teínas são divididas em dois grupos: proteínas de trans-
porte envolvidas com a captação de neurotransmisso-
res, e as proteínas de tráfego que participam dos pro-
cessos de exocitose, endocitose e reciclagem vesicu-
lar. Proteínas de transporte são compostas pelas bom-
bas de prótons que geram o gradiente eletroquímico
necessário para a captação dos neurotransmissores.
As proteínas de tráfego são mais complexas e inclu-
em proteínas intrínsecas de membrana.37
A captação dos neurotransmissores para den-
tro das vesículas é mediada por sete diferentes trans-
portadores. O glutamato é captado por três deles46,47,
as monoaminas por outros dois48,49 e um único trans-
portador foi identificado para GABA e glicina50,51 e
um outro para acetilcolina.52 Pouco se sabe sobre a
regulação da captação dos neurotransmissores e como
isso realmente ocorre. Acredita-se que esta seria re-
gulada tanto pela bomba quanto pelos transportadores
e seria dependente da concentração de moléculas dos
neurotransmissores.53,54
A fusão da membrana vesicular com a mem-
brana pré-sináptica geralmente envolve proteínas do
grupo SNARE (Figura 3), presentes tanto na mem-
brana pré-sináptica (sintaxina 1 e SNAP-25) quanto
nas vesiculares (sinaptobrevina).55-58 O complexo pro-
téico que aproxima as duas membranas é formado
pelo motivo R-SNARE da sinaptobrevina, pelo moti-
vo Qa-SNARE da sintaxina 1, e pelos motivos Qb- e
Qc-SNARE da SNAP-25. O complexo SNARE ape-
nas aproxima as vesículas da membrana criando um
intermediário instável incapaz de abrir o poro de fu-
são.59 A maquinaria de fusão das membranas vesicu-
lar e pré-sináptica se inicia com a proteína sinaptotag-
mina, presente na membrana da vesícula sináptica. A
sinaptotagmina 1 é fundamental para a ancoragem,
fusão e reciclagem da vesícula sináptica.60 A fusão e
a ancoragem são mecanismos dependentes de Ca++,61
sendo o domínio C2A diretamente relacionado à fu-
são das vesículas.62 O domínio C2A da sinaptotagmi-
na é capaz de se ligar a 3 íons Ca++ e o C2B a 2 íons.
A sinaptotagmina pode se ligar ao complexo SNARE
na ausência de Ca++, mas precisa do Ca++ para fun-
dir-se com a membrana fosfolipídica.63 Acredita-se
Figura 2: O ciclo da vesícula sináptica. Primeiramente os neurotransmissores são ativamente transportados para dentro das vesículas
sinápticas graças a uma bomba de prótons que acidifica o lume das mesmas, gerando assim um gradiente de pH. Quando recarregadas,
as vesículas se organizam em cluster e se posicionam próximas à zona ativa pré-sináptica. Após essa etapa, as vesículas se ancoram
e se ligam à membrana pré-sináptica, fase essa chamada de priming ou iniciação, o que as torna competentes para sua fusão e abertura.
Com a entrada de Ca++ elas se fundem, liberam o neurotransmissor e são recicladas por meio de pelo menos três prováveis vias
endocíticas: reutilização local; reciclagem rápida sem envolvimento endossomal; ou endocitose mediada por clatrina com ou sem
intermédio endossomal (Modificada de Chapman, 2008).
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que a ligação do domínio C2A da sinaptotagmina liga-
da à membrana pré-sináptica resulte na inserção par-
cial de aminoácidos hidrofóbicos na mesma e o es-
tresse mecânico aí induzido desestabilizaria a mem-
brana e causaria a abertura do poro.63(Figura 3).
A formação do complexo SNARE na sinapse e
outras funções intracelulares são provavelmente con-
troladas por uma classe de proteínas chamadas SM.
Dentre elas existe a proteína Munc18-1 que se liga a
sintaxina na conformação fechada da mesma e blo-
queia seu motivo de participação no complexo
SNARE.64 Já o complexo formado pelas proteínas
Rab3, RIM1 e Munc13-1 podem catalisar a conver-
são da sintaxina 1 para a conformação aberta.65 (Fi-
gura 3). Outro mecanismo de controle é efetivado pe-
las sinaptofisinas presentes nas vesículas que se li-
gam à sinaptobrevina e impedem sua ligação ao com-
plexo SNARE.66, 67
Acredita-se que possa haver pelo menos 3 vias
de reciclagem da vesícula sináptica: 1- A via do "kiss-
and-stay", quando as vesículas são reacidificadas e
preenchidas com neurotransmissor sem se desgruda-
rem da membrana pré-sináptica, permanecendo as-
sim diretamente no pool de vesículas já preparado para
liberação. 2- A via do "kiss-and-run", onde as vesícu-
las são desancoradas e recicladas localmente, reaci-
dificadas e completadas com neurotransmissores nos
primeiros passos do ciclo. 3- A endocitose mediada
pela proteína clatrina, em que o ciclo retorna ao ponto
inicial, a vesícula é reacidificada e preenchida com
neurotransmissores de maneira direta ou por intermé-
dio endossomal37 (Figura 3).
Figura 3: Proteínas envolvidas na exocitose das vesículas sinápticas. Em A, as proteínas SNARE: sinaptobrevina em azul forma um
complexo em hélice com as proteínas sintaxina em vermelho e SNAP-25 em verde. Em B, etapas da exocitose das vesículas sinápticas.
O complexo SNARE reúne as duas membranas e os íons Ca++ se ligam à sinaptotagmina, o que faz com que a região citoplasmática
dessa proteína se insira na membrana plasmática pré-sináptica e catalise a fusão das membranas. Em C, principais proteínas envolvidas
na regulação do complexo SNARE. (1) A proteína Munc18-1 se liga à conformação fechada da proteína sintaxina e bloqueia seu motivo
de participação no complexo SNARE. (2) Complexo formado pelas proteínas Rab3, RIM1 e Munc13-1 pode catalisar a conversão da
sintaxina para sua conformação aberta. (3) SNAP-25 se liga a sintaxina para iniciar a formação do complexo SNARE que é ligado a
VAMP2 nas vesículas resultando na conformação final do complexo SNARE (Modificada de Purves et al., 2005).
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A endocitose mediada por clatrina se inicia quan-
do as proteínas AP180 e AP-2 se juntam às moléculas
de clatrina iniciando a invaginação da membrana ve-
sicular.68,69 Depois da formação de um "broto de
clatrinas", as proteínas dinamina e ampifisina formam
um laço ao redor do pescoço da região invaginada.68,70
Finalmente, o desprendimento da clatrina acontece
quando Hsc70 é recrutada com o auxilio das proteí-
nas auxilina e sinaptojanina.68,71,72 Segundo a literatu-
ra, as funções do complexo dinanina/sinaptofisina na
endocitose das vesículas sinápticas parecem ser inde-
pendentes de clatrina.73 Apesar do conhecimento so-
bre as vias endocíticas, a maior parte dos cientistas
acredita que a via mediada por clatrina seja a via mais
comum, embora a maior parte dos estudos demonstra
que há um longo tempo para a reciclagem por esta
via, comparado ao tempo de 1 milisegundo da libera-
ção sináptica. Porém se a atividade de qualquer uma
das proteínas envolvidas no processo da clatrina for
perturbada ocorre a inibição da transmissão sinápti-
ca.37,68 De qualquer maneira, os mecanismos por trás
da via do "kiss and run" ainda são pobremente enten-
didos.68,74,75
Composição molecular e funcional
dos espinhos dendríticos e da den-
sidade pós-sináptica
Uma sinapse é tipicamente definida pela pre-
sença de uma zona pré-sináptica ativa contendo as
vesículas sinápticas, uma fenda sináptica bem defini-
da e uma densidade pós-sináptica (PSD).76 As sinapses
podem ser axo-espínicas, axo-axônicas, axo-somáticas,
somato-dendríticas, dendro-axônicas e dendro-dendrí-
ticas.
Os espinhos dendríticos são minúsculas protru-
sões que surgem a partir dos ramos dendríticos e, des-
de a primeira descrição em 1888 por Ramon y Cajal77,
têm sido alvo de estudo. Reconstruções a partir da
ME mostraram que os espinhos dendríticos são estru-
turalmente diversos. Suas formas incluem protrusões
finas semelhantes à filopódios (espinhos do tipo thin),
espinhos curtos e sem um pescoço bem definido (es-
pinhos do tipo stubby) e espinhos com uma larga ca-
beça em forma de bulbo (espinhos do tipo mushroom)78
(Figura 4).
Os espinhos dendríticos podem ser encontra-
dos em neurônios de diversas estruturas encefálicas e
em uma variedade enorme de espécies. São estrutu-
ras que apresentam plasticidade, ou seja, são altamente
dinâmicas, particularmente durante o desenvolvimen-
to pós-natal, quando um enorme número de conexões
sinápticas são feitas.79,80 Durante a fase adulta, os
espinhos dendríticos participam de processos de apren-
dizagem e memória e estão relacionados a algumas
patologias, incluindo retardo mental e distúrbios neu-
rodegenerativos.81,82,83 Todos esses processos são di-
nâmicos e envolvem mudanças substanciais na quan-
tidade e na morfologia dos espinhos.84
Os espinhos dendríticos apresentam como prin-
cipais componentes intracelulares polirribissomos,
endossomos, retículo endoplasmático liso (podendo
formar o aparato do espinho, uma especialização do
retículo endoplasmático liso com importante papel no
controle da homeostase do Ca2+), actina e a PSD (Fi-
gura 4).85,86
A PSD é visualizada na ME como uma zona
elétron-densa. Sua superfície varia desde pequenos
discos até largas formas irregulares que podem ser
intercaladas por regiões elétron-lúcidas. De acordo
com a PSD, uma sinapse pode ser definida como
macular, na qual a PSD cobre uma pequena área con-
tínua e são mais ou menos convexas; ou perfurada,
em que a PSD exibe perfurações. A PSD é composta
por centenas de proteínas incluindo receptores do tipo
NMDA, AMPA, receptores metabotrópicos de gluta-
mato, proteínas scaffold, proteínas de sinalização ce-
lular, enzimas, componentes do citoesqueleto e canais
iônicos. As centenas de componentes da PSD se as-
sociam por uma série de interações protéicas, o que
caracteriza a PSD como uma das mais complexas
organelas sináptica.87
As interações protéicas na PSD ocorrem por
proteínas que apresentam domínios PDZ. O nome PDZ
é derivado das primeiras proteínas em que esse domí-
nio foi descoberto (PSD-95, Dlg, ZO-1). Os domínios
PDZ são cadeias de aproximadamente 100 aminoáci-
dos especializados em se ligar a pequenos peptídeos
na extremidade carboxi-terminal de outras proteínas.
Por se ligar a peptídeos particulares, cada proteína
PDZ pode formar grandes complexos moleculares em
regiões subcelulares específicas. Essas proteínas po-
dem ainda se movimentar dentro dos neurônios e sua
atividade e expressão é altamente regulada.88
Foi demonstrado através de estudos genéticos,
morfológicos e eletrofisiológicos que as interações pro-
téicas que ocorrem na PSD são essenciais para con-
trolar a estrutura, a força e a plasticidade das sinapses.
Por exemplo, as interações que ocorrem em resposta
a processos de plasticidade sináptica de longa dura-
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Figura 4: Microscopia Eletrônica do SNC (A) Sinapse excitatória (seta) em um espinho do tipo thin. (B) Sinapse excitatória (seta) em um
espinho do tipo cogumelo com o aparato do espinho (ap). Perceber a presença de vesículas redondas e a assimetria da PSD em A e B.
(C) diferentes sinapses em um ramo dendrítico (d), duas inibitórias pela presença de vesículas achatadas e simetria da elétron-
densidade entre os terminais pré e pós-sinápticos (cabeça de seta) e duas sinapses excitatórias, uma no dendrito e outra em um
espinho do tipo stubby (seta). Perceber a vesícula sináptica grande de centro elétron-denso marcada pelo asterisco.  s, terminal pré-
sináptico; sp, espinhos. Barra = 1  m (Modificado de Rasia-Filho et al., 2009).
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ção tais como potenciação (LTP) ou depressão de longa
duração (LTD) podem resultar, respectivamente, em
reforço ou enfraquecimento de uma sinapse, acom-
panhado de aumento ou diminuição do volume de um
espinho dendrítico (Figura 5). Esse rearranjo estrutu-
ral permite maior variabilidade e consequentemente
maior número de circuitos gerados no cérebro, resul-
tando em maior capacidade de memória por sinap-
se.76 Além disso, a plasticidade estrutural pode estar
envolvida na recuperação de traumas cerebrais.89,90,91
O aumento do conhecimento da estrutura e função da
PSD pode fazer com que as interações protéicas via
domínios PDZ sejam alvo de intervenções farmacoló-
gicas, abrindo assim uma variedade imensa de possi-
bilidades para o tratamento de neuropatologias.
A relação da importância de moléculas contro-
lando a morfologia dos espinhos dendríticos e a cogni-
ção foi elucidada em um trabalho de Ramakers92, que
mostra que genes que codificam proteínas que regu-
lam a dinâmica dos espinhos dendríticos estão mutados
no retardo mental não-sindrômico ligado ao cromos-
somo X, uma patologia que se acredita estar limitada
a mecanismos especificamente envolvidos com aspec-
tos cognitivos.92
Uma superfamília de proteínas de membrana
da PSD associadas à guanilato quinase, as proteínas
MAGUK, estão presentes em sinapses glutamatérgi-
cas excitatórias e são responsáveis por organizar re-
ceptores ionotrópicos de glutamato e suas proteínas
de sinalização celular, regulando assim a força das
sinapses.93 Modificações na função das proteínas
MAGUK em sinapses glutamatérgicas como, por
exemplo, modificações na interação dessas proteínas
com receptores NMDA, são eventos comuns em vá-
rios distúrbios neurodegenerativos e em processos de
excitotoxidade.94,95,96 As proteínas MAGUK são al-
vos moleculares da manipulação genética e farmaco-
lógica e poderão originar novas terapias para distúrbi-
os cerebrais, tais como a doença de Parkinson,
Alzheimer, Huntington e Esquizofrenia.97
Transdução de sinal
As informações passadas de um neurônio a
outro precisam ser transduzidas quando as moléculas
por si só não conseguem gerar uma resposta. A liga-
ção de uma substância (neurotransmissor) aos recep-
tores pode fazer com que ocorra a transdução do si-
nal para a célula. Os receptores sinápticos são classi-
ficados em dois grupos, ionotrópicos e metabotrópicos
ligados à proteína G, dependentemente da resposta que
vão gerar.
Os receptores ionotrópicos estão associados a
canais iônicos ativados por uma molécula, que no caso
do sistema nervoso, seria o neurotransmissor. Quando
uma molécula do neurotransmissor se liga a um re-
ceptor ionotrópico o canal iônico associado se abrirá
ou se fechará, induzindo potenciais pós-sinápticos
excitatórios (PEPS) ou inibitórios (PIPS) de acordo
com o canal iônico que o neurotransmissor abrir. Por
exemplo, a passagem de Na+ eleva o potencial de
membrana até ser atingido o limiar de ação e ser de-
sencadeado o PA e consequente excitação neuronal.
A maioria dos canais aniônicos permite a passagem
de Cl-, o que aumenta o número de cargas negativas
intracelulares, aumentando a distância do potencial de
membrana do limiar de ação e gerando um potencial
inibitório. A seletividade iônica dos canais a cátions se
 
Figura 5: Mudanças no volume do espinho podem ser interpretadas como mudanças na força da sinapse. O volume do espinho é
proporcional à área da PSD, que por sua vez é proporcional à quantidade de receptores AMPA e NMDA na membrana da cabeça do
espinho. Essa quantidade de receptores também varia de acordo com os parâmetros pré-sinápticos que controlam a eficiência da
liberação de glutamato tais como o tamanho da zona ativa e a disponibilidade de vesículas. O volume do espinho e a sensibilidade pós-
sináptica aumentam após LTP. O contrário ocorre após LTD (Modificado de Holtmaat e Svoboda, 2009).
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dá graças ao revestimento desses canais por cargas
negativas que atraem cátions e repelem ânions. A
seletividade dos canais aniônicos se dá pelo diâmetro
do poro do canal, já que os cátions são moléculas mai-
ores.98 Sendo assim, na maioria dos casos, tem-se um
PEPS quanto os íons com carga positiva se movimen-
tam através da membrana de modo a tornar o neurônio
mais positivo interiormente, e PIPS quando o movi-
mento de íons torna a célula mais negativa interior-
mente.
O receptor metabotrópico foi nomeado pela pri-
meira vez em 1982 por Conn e colaboradores99 du-
rante estudo do hormônio liberador de gonadotrofina
e, em 1993, Maggio e colaboradores100 esclareceram
sua existência em receptores muscarínicos. Mas ape-
nas em 1994, Alfred G. Gilman e Martin Rodbell101,102
ganharam o Prêmio Nobel de Fisiologia e Medicina
pelo descobrimento dos receptores acoplados a pro-
teínas G.
A Proteína G é uma proteína complexa forma-
da por três subunidades (α, β e γ) que funciona como
um transdutor de sinais.103 Quando o receptor não está
na presença do ligante, a subunidade está ligada a uma
molécula de GDP e quando o neurotransmissor se liga
ao receptor o GDP é trocado pelo GTP e a proteína G
se torna ativa e age sobre uma molécula efetora.103
Quanto a conformação molecular, os receptores são
formados por sete segmentos transmembrana hélice,
um domínio extracelular para interação com o neuro-
transmissor (amino terminal), e um domínio intracelular
para interação com proteínas G (carboxi terminal), onde
pode ocorrer desensibilização por fosforilação, por
bARK ou por proteína quinase A.16,103,104 Conforme
a célula-alvo é possível encontrar diferentes subtipos
de proteínas G (Gs, Gi e Go).
105
Contudo, esses receptores são denominados
metabotrópicos porque, além de produzirem a abertu-
ra de canais iônicos, agem através de segundos men-
sageiros que também possuem a capacidade de pro-
duzir uma série de alterações neuronais, como altera-
ções metabólicas de longo prazo que podem alterar a
expressão gênica de determinadas proteínas.104
Os receptores inotrópicos têm a vantagem de
causar uma resposta direta e muito mais rápida que
os metabotrópicos, pois não precisam de uma cascata
de sinalização para gerar uma resposta. Do mesmo
jeito eles também têm desvantagens em relação com
os receptores metabotrópicos, já que a relação neuro-
transmissor/canal é de 1:1, enquanto nos receptores
metabotrópicos pode ser de 1: a muitos. 103
Apesar de ainda faltar muito a descobrir sobre
o mecanismo de ação das proteínas G, atualmente já
se tem esclarecido alguns dos processos e moléculas
envolvidas nas cascatas de sinalização, as quais serão
descritas a seguir.
Proteína G e o sistema da adenilciclase (AC)
A AC é uma das enzimas chave que uma vez
ativada pela proteína G produz um segundo mensa-
geiro conhecido como cAMP.103 O neurotransmissor
noradrenalina, por exemplo, quando se liga ao recep-
tor do tipo ativa o sítio Gs da proteína G. A subunidade
ativa a AC que, a partir do ATP, produzirá o segundo
mensageiro, o cAMP. O cAMP tem a função de ati-
var uma enzima quinase A (PKA) cuja função é
fosforilar canais de Ca++.98
Outro tipo de receptor de noradrenalina é um
tipo 2 que tem efeito antagônico, ou seja, inibe a AC.
A inibição da enzima levará a ausência da produção
de cAMP e, como consequência, os canais de K+ que
estavam abertos, se fecharão. Sendo assim, um mes-
mo neurotransmissor pode ter receptores que agem
diferentemente e assim apresentar efeitos antagôni-
cos.106
Proteína G e o sistema da fosfolipase C (PLC)
Outros receptores metabotrópicos ativam ou-
tra enzima chave: a PLC, que como a AC está inserida
na membrana plasmática. A PLC age na membrana
fosfolipídica quebrando o inositol fosfolipídio em dois
componentes: IP3 (hidrossolúvel) e DAG (lipossolú-
vel). O DAG ativa a proteína quinase C (PKC) en-
quanto o IP3 difunde-se para o citosol e leva a abertu-
ra de canais de Ca++ dos reservatórios do retículo en-
doplasmático. A presença de Ca++ intracelular altera
o metabolismo do neurônio pós-sináptico assim como
a condutância iônica, mudando a excitabilidade celu-
lar. Este é um dos mecanismos de ação da serotonina,
por exemplo.106
As células possuem mecanismos capazes de
reverter estes efeitos, graças a enzimas que desfos-
forilam as moléculas fosfatadas pelas quinases. Es-
sas enzimas são as fosfatases. O efeito dos recepto-
res metabotrópicos sobre os canais iônicos dependerá
do balanço entre as reações de fosforilação e de
desfosforilação.107
Como consequência, o estudo desses mecanis-
mos vem sendo cada vez mais importante, pois estão
envolvidos em muitos processos, e tem sido alvo do
estudo de novos fármacos. Pesquisas recentes encon-
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traram que alterações nas proteínas G estão envolvi-
das em muitas doenças como o Parkinson, onde se
encontram alterações na proteína G dos receptores
de adenosina A2 e dopamina D2; o hipogonadismo
hipogonadotrópico, com polimorfismos do receptor do
hormônio liberador de gonadotrofina, vasopressina 2,
dopamina D3 e receptor liberador do hormônio
luteinizante; esquizofrenia e psicoses, com mutações
na proteína G dos receptores metabotrópicos de
glutamato 2 (mGLUR2) e de serotonina (5HT2a)105,
além de muitas outras que são mostradas na Tabela 1.
Tabela 1
Relação entre doenças e função da proteína G (Modi-
ficada de Nurnberg et al., 1999).
Doença Função da proteína G
Cegueira de cores, degeneração
de retina, cegueira noturna Diminuição
Deficiência de glicocorticóide
congênita Diminuição
Doença de Hirschsprung Diminuição
Síndrome McCune-Albright Aumento
Adenoma do córtex adrenal Aumento
Tumor tiroidal da pituitária Aumento
Tumores adrecorticais nos ovários Aumento
Alterações na transmissão sinápti-
ca e doenças neurodegenerativas
O estudo das doenças neurodegenerativas,
como Parkinson e Alzheimer, tem avançado muito na
última década. A doença de Alzheimer é a doença
neurodegenerativa mais comum, sendo seguida pela
doença de Parkinson.
A doença de Alzheimer é caracterizada por três
grupos de sintomas: disfunção cognitiva, sintomas psi-
quiátricos e distúrbios do comportamento com o com-
prometimento na execução de atividades diárias roti-
neiras.108 A principal característica morfológica da
doença de Alzheimer é o acúmulo de agregados pep-
tídicos extracelulares, conhecidos como placas senis,
encontrados no neocórtex cerebral e hipocampo. Ou-
tra característica da doença de Alzheimer é o acúmu-
lo intracelular de uma proteína associada à microtú-
bulos, a proteína TAU, que quando anormalmente
fosforilada forma emaranhados neurofibrilares.109, 110
A doença de Alzheimer é caracterizada por
mudanças sinápticas induzidas pelos produtos de de-
gradação da proteína precursora amilóide. A injeção
intra-axonal do oligomérico Aβ42, mas não do oligo-
mérico Aβ40 (ambos intracelulares) ou Aβ42 (extra-
celular), inibe agudamente a transmissão sináptica na
sinapse gigante da lula Loligo pealei.111 A lula, por
seu axônio gigante, e outros invertebrados são muito
utilizados como modelos experimentais nos estudos de
transmissão sináptica devido à facilidade de manipu-
lação durante os estudos.
A doença de Parkinson é caracterizada clinica-
mente por tremores, lentidão de movimentos, proble-
mas de equilíbrio e rigidez dos membros. Estudos su-
gerem que a doença resulta da perda de neurônios da
substância negra do mesencéfalo, responsável pela
produção do neurotransmissor dopamina, mensageiro
químico envolvido na coordenação de movimentos. No
entanto, as causas da morte dos neurônios na doença
de Parkinson não são totalmente conhecidas.112,113
Estudos mais atuais, aonde o axoplasma da lula
Loligo pealeii foi injetado 1-methyl-4-phenylpyridium
(MPP+), utilizado como neurotoxina em modelos ex-
perimentais para essa doença, demonstraram que o
MPP+ causa aumento do transporte axonal rápido re-
trógrado dependente da dineína citoplasmática e
reduz o transporte axonal rápido retrógrado depen-
dente da cinesina. Os autores sugerem que essas al-
terações podem ser eventos primários na patogênese
da doença de Parkinson.114 Além disso, a injeção de
MPP+ no terminal pré-sináptico do axônio gigante da
lula Loligo peallei bloqueia a transmissão sináptica,
sendo observado redução no número de vesículas con-
tendo neurotransmissores na zona ativa pré-sináptica
desses animais quando comparados a controles.115
A injeção pré-sináptica da cadeia leve da toxi-
na botulínica C1 no axônio gigante da lula Loligo
peallei leva ao bloqueio da transmissão sináptica.116
Esses estudos demonstram que as causas inici-
ais de doenças neurodegenerativas, como Alzheimer
e Parkinson, e de muitas outras doenças que afetam o
sistema nervoso podem estar relacionadas a altera-
ções no transporte axonal e ao bloqueio da transmis-
são sináptica, com posteriores eventos subsequentes,
como a morte neuronal. Estudos em nível molecu-
lar são fundamentais para o entendimento dessas
doenças.
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Conclusões
Este texto procurou revisar os principais meca-
nismos moleculares envolvidos na transmissão sináp-
tica, desde a biossíntese dos neurotransmissores e a
degradação ou recaptação dos mesmos na fenda si-
náptica, até os mecanismos moleculares que levam a
liberação dos neurotransmissores (a importância de
haver uma concentração adequada de íons Na+, K++,
Cl- e Ca++), a composição da densidade pós-sináptica
e dos espinhos dendríticos, assim como os mecanis-
mos de transdução do sinal que geram uma resposta
na célula pós-sináptica. É importante mencionar que
alterações em muitos desses processos estão relacio-
nados a doenças neurodegenerativas e afetivas, ou
seja, as pesquisas nessas áreas, tanto experimentais
quanto clínicas, são fundamentais para a compreen-
são desses mecanismos em condições fisiológicas e
patológicas.
ABSTRACT
In the nervous system, the synapse is the structure that allows a neuron pass an electrical or chemical
signal to another neuron or another cell (muscle or glandular). The word synapse comes from "synaptein"
that Sir Charles Scott Sherrington and his colleagues minted from the Greek "syn" (together) and "haptein"
(buckling). Most part of the synaptic transmission is performed through chemical synapses. Chemical
synapses have a slower response than the electric ones; they have the advantage of amplifying the
signal generated through a cascade of second messengers. Chemical synapses can be excitatory or
inhibitory and are characterized by a presynaptic terminal (where there are vesicles that contain the
neurotransmitters) in contact with a postsynaptic terminal (where there are the ionotropic and metabotropic
receptors) separated by the synaptic cleft. Synapses can occur on axons (axo-axonal), on dendrites (axo-
dendritic), on soma (axo-somatic) and on dendritic spines. Dendritic spines are small profusions with
the function of synaptic compartmentalization. There is much information about classic neurotransmitters,
such as acetylcholine, glutamate, GABA, glycine, dopamine, norepinephrine, and serotonin, but the study
of new neurotransmitter (i. e., ATP, nitric oxide, endocannabinoids, and neuropeptides) has advanced
enormously. This review is a collection summary of key information from the recent literature describing
the molecular and functional aspects of the cycle of synaptic vesicle, the composition of postsynaptic
density, dendritic spines, and signal transduction.
Key words: Synaptic Transmission. Synaptic Proteins. Receptors, Neurotransmitter.
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